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Krvacivé stavy predstavuji situace, které se klinicky projevuji krvdcenim nebo jeho zvysenym rizikem. Dlvodl je cela fada.
Vedle anatomickych pficin patfi mezi hlavni divody hemoragie porucha hemostazy. Z klinického pohledu jde o situace,
kdy je krvaceni neimérné vyvolavajicimu podnétu nebo vznikd spontanné, mohou se také projevovat obtizné stavitelnym
nebo protrahovanym krvacenim po operaci nebo poranéni. Podkladem je naruseni rovnovahy v disledku kvantitativni
¢i kvalitativni poruchy nékterého z hemostatickych mechanism, pfi¢iny se mohou i kombinovat. Cilem prispévku je
poskytnout, ve vymezeném rozsahu, piehled téchto stavi se zdlraznénim aspektld vyuzitelnych v bézné klinické praxi.

Klicova slova: krvaceni, hemostaza, trombocytopatie, diseminovand intravaskuldrni koagulopatie, imunitni trombocytopenie,
von Willebrandova choroba, hemofilie, trombotickd trombocytopenicka purpura.

Bleeding disorders - overview for clinical practice

bleeding disorders are situations manifested clinically by bleeding or an increased risk of bleeding caused by various reasons.
In addition to anatomical causes, the main reasons for haemorrhage include impaired haemostasis. From the clinical point
of view these are clinical situations in which bleeding is inadequate to inducing stimulus or begins spontaneously and may
manifested itself as difficult-to-stop bleeding or prolonged bleeding after operation or after injury. The basis is disturbance of
balance due to a quantitative or qualitative disturbance of one of the hemostatic mechanisms, the causes can be combined.
The aim of this article is to provide an overview of these conditions in defined scope, highlighting aspects useful in routine
clinical practice.

Key words: bleeding, disseminated intravascular coagulopathy, haemophilia, haemostasis, immune thrombocytopenia,

thrombocytopathy, thrombotic thrombocytopenic purpura, von Willebrand disease.

Uvod

Hemostaza predstavuje hlavni homeostaticky mechanismus za-
jistujici udrzenf integrity vnitfniho prostfedi. Za fyziologickych pod-
minek je v systému krevniho srézeni udrzovéna rovnovaha (zahrnuje
normalni funkce stény cévni, trombocytd, koagulacniho a fibrinolytic-
kého systému), kterd zajistuje fluiditu krve v intaktnim cévnim fecisti.
V pfipadé poskozeni cévy je aktivovan hemostaticky systém, ktery
v priibéhu nékolika fazi vede k vytvoreni trombu v misté poskozené
stény cévni a s odstupem k odstranéni krevni srazeniny a zprtichod-
néni cirkulace.

Jednotlivé faze hemostatického systému na sebe vzajemné nava-
zuji. Primdrni hemostaza zahrnuje proces adheze, aktivace a agregace
trombocytl, plazmaticky koagula¢ni systém vede k tvorbé fibrinovych
vldken, fibrinolyticky systém zajistuje rozpusténi vzniklého trombu
a obnoveni cirkulace. Krvacivé stavy Ize dle priciny rozdélit do 4 skupin

(Tab. 1). V nékterych klinickych situacich se mohou pficiny vzajemné
kombinovat (1, 2).

Laboratorni vysetieni hemostatického systému
K posouzeni funkce hemostézy je k dispozici Sirokd skala testd, které
postihuji funkci jednotlivych fazi celého systému nebo jeho podslozek,
specifické testy stanovi hladiny ¢i funkci koagulac¢nich bilkovin. Prehled
hlavnich test a dif. dg. patologie uvéadi tabulka 2. Specializované koa-
gula¢ni laboratofe maji v nabidce desitky testU, zahrnujici i stanoventi
hladin Iéciv. Vedle klasickych koagulac¢nich testd jsou k dispozici i glo-
balni testy jako tromboelastografie (TEG) ¢i rotacni trombelastometrie
(ROTEM) vyuzivané jako POCT testy, které jsou vyuzivany hlavné na
jednotkach JIP a jsou schopny rychle podat informaci o funkci destic-
kového, koagula¢niho a fibrinolytického systému. Vedle uvedenych
testl Ize vrozené poruchy hemostdzy diagnostikovat i geneticky (3).
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Tab. 1. Zdkladni déleni krvdcivych stavii

destickové pficiny (primarni trombocytopenie (vrozené/ziskané)

hemostaza)

trombocytopatie (vrozené/ziskané)

vrozené deficity koagulacnich
porucha plazmatické slozky faktordi

(koagulopatie)

ziskané deficity koagulac¢nich
faktord

poruchy cévni stény (vaskulopatie) | vrozené, ziskané

primarni fibrinolyza

kombinované poruchy

Krvaceni z destickovych pricin

Ke krvaceni mUze dochdzet pfi snizeném poctu trombocytd nebo
jejich defektni funkci — trombocytopenii nebo trombocytopatii. Stran
poctu Tr mUZe byt vyznamny pokles pod 100 x 10%I. Z klinického
pohledu Ize trombocytopenie délit na tézkou, stfedné tézkou a lehkou
(hranice Tr < 20 a > 50 tis.). V pfipadé pfitomnosti krvaceni u lehké
a stfedné tézké formy je tfeba patrat i po jinych pfic¢inach krvaceni
(medikace, anatomicky zdroj, komorbidita, soubéznd koagulopatie)

Tab. 2. Piehled hlavnich laboratornich hemostatickych testd
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u tézké trombocytopenie miZe dochdzet ke krvaceni spontdnné.
Krvaceni z destickovych pficin se typicky projevuje kozné-slizni¢nim
typem hemoragie — petechie, ekchymézy, sufuze, hematomy, epistaxe,
krvacenfz dasni, krvaceni z gastrointestinalniho traktu (meléna, entero-
ragie, hemateméza), hematurie, krvaceni gynekologickd. Manifestace
zavisi na tizi trombocytopenie a na pfidruzenych chorobéch. Velka
¢ast pacientd s lehkou a stfedné téZkou trombocytopenif je asymp-
tomaticka.

Zjednodusené schéma etiologie ziskané trombocytopenie shrnuje
obrazek 1.V pfipadé laboratorniho nélezu trombocytopenie je nutné
v krevnim natéru vyloucit pfitomnost shlukd Tr, tzv. pseudotrom-
bocytopenii (krevni analyzéator shluk nerozezna, vyda falesné nizky
vysledek). Samostatnou skupinu onemocnéni pfedstavuji trombo-
tické mikroangiopatie (TMA), kde trombocytopenie tvofi pouze ¢ast
laboratorniho a klinického nalezu. Vrozené trombocytopenie nebo
trombocytopatie jsou vzacné. Vybrané krvacivé stavy z destickovych
pficin jsou rozvedeny nize.

Vysetieni primarni hemostazy

pocet trombocyti (Tr), krevni obraz

trombocytopenie

funk¢ni vysetieni Tr (agregace, PFA 100)

trombocytopatie, trombocytopenie

doba krvaceni (vysetfeni nespolehlivé)

trombocytopenie, trombocytopatie, vaskulopatie

von Willebrandiv faktor (aktivita, antigen)

von Willebrandova choroba nebo syndrom

imunofenotypizace trombocyti

trombocytopatie

Rumpeliiv-Leediv test

vaskulopatie, trombocytopatie

Vysetieni plazmatického koagulac¢niho systému

aPTT (aktivovany tromboplastinovy ¢as)

deficit faktor@ vnitfniho systému (FVIII, FIX, FXI, FXII), heparin, DIC, lupus
antikoagulans

PT (protrombinovy ¢as, Quickdv)

defekty FVII, FV, FX, FlI, deficit vit. K, [é¢ba kumariny, hepatopatie, DIC

fibrinogen

konzumpce (DIC), hyperfibrinolyza (v¢. FL [é¢by), vrozené defekty, reaktivni
zvydeni

TT (trombinovy ¢as)

citlivy k heparinu, inhibitory trombinu, FDP, defekty fibrinogenu

RT (reptildzovy cas)

podobné jako TT, neni ale ovlivnén heparinem

AT (antitrombin)

konzumpce (DIC), hepatopatie, nefroticky syndrom, vrozené defekty

aktivita koagulac¢nich faktort
(11, V, VIL VL IX, X, X, X, PK, HMWK)

izolované nebo kombinované deficity, vrozené stavy, poruchy syntézy,
konzumpce, ztraty

vysetieni faktoru Xl

hepatopatie, malignity, leukemie, vrozeny defekt, septické stavy, DIC, operace

von Willebrandiyv faktor
(aktivita, antigen)

von Willebrandova choroba nebo syndrom

lupus antikoagulans

ziskany nespecificky inhibitor (prodluzuje aPTT, vétsinou neni krvaceni,
trombofilni stav)

smésné testy

odlisi deficit faktorl od nespecifického inhibitoru

specificky inhibitor (kvantitativni stanoveni)

vzacné krvacivé stavy (ziskanad hemofilie)

specifické testy pri antikoagula¢ni lé¢bé (LMWH, pfimd antikoagulancia)

stanoveni aktivity anti-Xa pfi Ié¢bé LMWH, hladiny pfimych antikoagulancif

Vysetieni fibrinolytického systému

D-dimery (DD)

aktivace fibrinolyzy, $tépeni fibrinu, nespecifické, DIC, tromboembolickd
nemoc, pooperacné, gravidita

fibrin degradac¢ni produkty (FDP)

stépeni fibrinogenu, podobné jako u DD

euglobulinova fibrinolyza

primarni fibrinolyza, FL 1é¢ba, DIC, cirhéza

a2-2 antiplazmin

FL lé¢ba, hepatopatie, DIC, vrozeny deficit

Globalni hemostatické testy

trombelastografie/trombelastometrie (ROTEM)

bed-side test, screeningovy, zachyti zdvaznéjsi poruchy Tr, FBG, fibrinolyzy,
pfitomnost heparinu

trombin generacni test

vyuziti ve specifickych situacich

Tr— trombocyty; DIC — diseminovand intravaskuldrni koagulopatie; FDP — fibrin degradacni produkty; aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas; FL - fibrinoly-

ticky; Fbg — fibrinogen; LMWH — nizkomolekuldrni heparin; DD — D-dimery
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Obr. 1. Rozdeéleni trombocytopenii dle etiologie a dif. dg. piiklady
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DIC - diseminovand intravaskuldrni koagulace, TTP — trombotickd trombocytopenickd purpura, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, MAHA — mikroangiopatickd he-

molytickd anemie

Trombocytopenie ziskané

Imunitni trombocytopenie (ITP)

Charakteristika: k pfechodné nebo trvalé trombocytopenii
(Tr < 100 x 10%1) dochézi v disledku zvysené destrukce trombocy-
td v monocytomakrofdgovém systému, castd je soubéznd alterace
trombopoézy v kostni dfeni. Pro détsky vék je charakteristickd akutni
forma rozvijejici se typicky po predchozi infekci s navozenim spontanni
remise v 80 %. Pro ITP dospeélych je typicky chronicky pribéh s horsf
odpovédi na lécbu.

Klasifikace: forma primarni (idiopatickd), nebo sekundarni. Nové
diagnostikovana, perzistentni (< 3 mésice od dg.), chronickd (> 12
mésicl), refrakterni onemocnént.

Klinicky obraz: nemusi byt vyjadfen, kozné-slizni¢ni krvacivé pro-
jevy rdzné tize, snadné krvaceni po vnéjsich podnétech, dalsi projevy
u sekundarni etiologie.

Laboratorni nalez: izolovanad trombocytopenie, vy3si nebo ne-
méfitelny stfedni objem Tr (MPV) manudlni diferencidl v normé, ane-
mizace pouze v pfipadé vyznamnych ztrdt, dg. mize podpofit nalez
antitrombocytérnich protildtek (MAIPA), provedeni Sirokého pane-
lu testd v posouzeni ev. sekundarnf etiologie (infekéni ¢i systémové
onemocnéni, malignita), zndmky autoimunitni hemolytické anémie
u Evansova syndromu (AIHA + ITP).

Terapie: v 1. linii kortikosteroidy (v pfipadé kontraindikace vy-
sokodévkované imunoglobuliny), ve 2. linii agonisté trombopoeti-
nového receptoru (rimplostim, eltrombopag, avatrombopag) nebo
rituximab, v dalSich liniich [é¢by jind imunosupresiva (napf. Azathioprin,
Cyklosporin, Cyklofosfamid, Dapson, Mykofenoldt-mofetil Vinca alka-
loidy) nebo splenektomie (4, 5).

Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
Charakteristika: vzacné, zivot ohrozujici onemocnéni patfici mezi
trombotické mikroangiopatie charakterizované ,pentadou” pfiznak{:
mikroangiopatickd hemolytickd anémie, trombocytopenie, teploty, neu-
rologické priznaky, porucha rendlnich funkci. Vdechny piiznaky nemusf
byt vyjadreny. Pficinou onemocnéni je deficit enzymu metaloprotedzy
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ADAMTS 13, kterd za fyziologicky okolnosti stépi vysokomolekuldrni
formy vWF. Deficit je vétsinou ziskany (imunitné podminény), vrozené
formy jsou vzacné.

Klasifikace: akutni, chronicka, intermitentné relabuijici, familidrnf;
podle etiologie primarni, nebo sekundarnf (véetné polékovych).

Klinicky obraz: mize byt velmi pestry i dramaticky, odpovidajici
vyse uvedené pentadé. Neurologické postizeni mUze zahrnovat kvan-
titativnii kvalitativnf poruchy védomd, trombocytopenie je Casto tézka,
destickové krvacivé projevy, projevy anemického syndromu, ikterus.

Laboratorni nalez: neimunitni hemolytickd mikroangiopaticka
anémie z intravaskuldrniho rozpadu erytrocytd (snizeni Hb, retikulo-
cytdza, typicky nélez schistocytl, zvyseni LDH, elevace nepfimého Bili
a volného Hb plazmy, snizeni haptoglobinu), negativni pfimy antiglo-
bulinovy test, trombocytopenie, znamky rendlniho selhdvani — snizena
glomeruldrnifiltrace provazena zvysenim urey, kreatininu, proteinurie).
Viyrazné snizend aktivita metaloproteindzy ADAMTS13 (< 10 %). U imu-
nitnich forem nélez autoprotildtek proti ADAMTS13, u familidrnich forem
identifikace mutace v pfislusném genu. Koagula¢ni nélez vétsinou
v mezich normy.

Terapie: zakladem je provedeni vyménné plazmaferézy (1-1,5naso-
bek objemu), kortikoidy, rituximab, ev. v ivodu kombinace plazmaferézy
s caplacizumabem (inhibice agregace Tr a intravaskularni trombotizace) (6).

Heparinem indukovana trombocytopenie

Charakteristika: vzacny, Zivot ohrozujici syndrom charakterizovany
trombocytopenii a moznymi trombotickymi komplikacemi vznikly
v dlsledku podavani heparinu. Dfive oznacovana jako HIT II. typu.
Trombocytopenie se vyskytuje nej¢astéji mezi 7-15. dnem od zahdjenf
lé¢by heparinem. Trombotické komplikace se vyskytujfasi u 20 % pfipa-
dd v arteridInim i Zilnim systému (hluboka Zilnf trombdza, plicni embolie,
infarkt myokardu, cévni mozkové ptihoda, koncetinové ischemie).

Klinicky obraz: m{ze jit pouze o laboratorni nélez, projevy zilni
¢i arteridlni trombotické komplikace v¢. kritické koncetinové ischemie,
destickové krvacivé projevy.

Laboratorni nalez: trombocytopenie riizné tize (pokles na 50 %
pavodnich hodnot pred Ié¢bou heparinem), pozitivni specidlni funkéni
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nebo sérologickeé testy stanovujici pfitomnost komplexu HPF4 (heparin-
destickovy faktor 4).

Terapie: vysazeni heparinu, v pfipadé prokdzané trombdzy, anti-
koagulace inhibitory trombinu (argatroban, lepirudin), pfi nedostup-
nosti zvazeni foundaparinuxu jako alternativy, u ¢asti pacientll postaci
monitorace stavu (7).

Dalsi ziskané trombocytopenie
Diferencialni diagnostika trombocytopenie je siroka. Dalsi ¢astéjsi
pficiny ziskanych trombocytopenif uvadime heslovité.
Alkoholismus - vétsinou trombocytopenie lehkd az stfedné tézka.
Antifosfolipidovy syndrom — obcasny nélez trombocytopenie.
Dilué¢ni trombocytopenie - pii masivnim podavani transfuzi.
Hemolyza - trombocytopenie provazejici hemolytické anémie.
Hypotermie
Konzump¢ni trombocytopenie — v ramci DIC, syndrom
Kassabachtv-Merittové.
Megakaryocytarni hypoplazie — pfi postizeni megakaryopoézy
myelosupresf, toxiny, zafenim, imunologickymi mechanismy.
Neonatalni aloimunitni trombocytopenie — v disledku plsobeni
matcinych aloprotilatek.
Parainfek¢ni trombocytopenie - rlizné patogenetické mechanismy.
Polékové trombocytopenie — rlizné patogenetické mechanismy,
Siroka paleta 1&¢iv.
Potransfuzni purpura - 5-10 dnd po transfuzi, tézka forma je vzacna.
Splenomegalie (hypersplenismus) - trombocytopenie v dlsled-
ku abnormalni redistribuce a zvysené sekvestrace desticek, lehky
nebo stfedné tézky stupen, nezfidka spolu s cytopenii v ostatnich
fadach.
Trombotické mikroangiopatie — vedle typické intravaskularni
hemolyzy byva pfitomen rlizny stuper trombocytopenie, pfitomna
u hemolyticko-uremického syndromu, atypického hemolyticko-
-uremického syndromu, HELLP syndromu, sekundarni MAHA (9).

Trombocytopenie vrozené

Velmi vzacné trombocytopenie zplsobené vrozenou poruchou
megakaryopoézy. Casto je soucasné piftomna trombocytopatie, po-
ruchy imunity ¢i morfologické abnormity. Vrozena trombocytopenie
byva soucasti fady syndrom (napt. Wiskottlv-Aldrich(v, Bernardv-
Soulierdv, Chediaktv-Higashiho, Hefmanského-Pudldkdv, syndrom
sedych desticek) (10, 11).

Trombocytopatie ziskané

Viyskytuji se u nékterych chorob a stavd, cilené je navozena an-
tiagregacni terapii (inhibitory cyklooxygendzy, thienopyridiny, in-
hibitory GP lIb/Illa, inhibitory fosfodiesterdzy) nebo je jako polékova
trombocytopatie navozena fadou Iékd (napr. nesteroidni antiflogistika,
prostaglandiny, peniciliny, nahradni roztoky plazmy, tricyklickd antide-
presiva aj.). Na moznost trombocytopatie je tfeba pomyslet u mye-
loproliferativnich chorob véetné trombocytemii, pfi renalnim
selhani - uremii, myelodysplastickém syndromu, paraproteinemii
(mnohocetny myelom a Waldenstrémova makroglobulinemie),
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pfi jaternim selhani, leukemiich a pfi lymfoproliferativnich one-
mocnénich (2).

Trombocytopatie vrozené

Skupina vzacnych krvécivych chorob s vrozenou poruchou funkce des-
ticek, charakteristickym prodlouzenim doby krvacivosti pfi normalnim nebo
lehce sniZzeném poctu trombocytd. Funkenost trombocytd mdze byt posti-
Zena na Urovni adhezivity, agregability, sekretorickych funkcii prokoagula¢ni
aktivity trombocytd, ¢asto jsou spojené s trombocytopenit. Jako priklad Ize
uvést Bernarddv-Souliertiv syndrom, s poruchou adheze trombocytd,
trombocytopenif a typickymi makrotrombocyty v krevnim nétéru nebo
Glanzmannovu trombastenii s poruchou agregace trombocyt(. Porucha
primarni hemostézy (@dheze a agregace trombocytl) je pfftomna i u von
Willebrandovy choroby, pro kterou je typicky defekt koagula¢niho faktoru.

Onemocnéni je nomenklaturné fazeno ke koagulopatiim (2).

Krvaceni z poruch plazmatické slozky -
koagulopatie

Zahrnuiji Sirokou skupinu vrozenych ¢i ziskanych stavi podminénych
izolovanym nebo kombinovany deficitem koagula¢nich faktor(. Dalsi
poruchy mohou byt zptsobené defektem jejich funkce. Krvacivé pro-
jevy mohou byt velmi pestré v¢etné svalové-kloubniho hemofilického
typu krvaceni nebo neimérného krvaceni po poranéni ¢i invazivnich
vykonech. Péce o pacienty s vrozenymi poruchami krevni sraZlivosti je

smérovana do specializovanych center.
Koagulopatie vrozené

Hemofilie

Charakteristika: krvacivé onemocnéni zplsobené deficitem koa-
gula¢niho faktoru VIl nebo XI. Dédi¢nost je recesivni X-vazana. Postihuje
pfevdzné muze, u zen — pfenasecek je symptomatologie vzacna.

Klasifikace: hemofilie typu A (deficit FVIII), hemofilie typu B (deficit
FIX), téZky stupen hladina FVIII/IX < 1 %, stfedné t&Zzky stupen — FVIII/
X 1-5 %, lehky stupen FVII/IX 5-40 %.

Klinicky obraz: odpovida tizi hemofilie dané snizenim aktivity
faktoru. U tézké hemofilie se projevuje jiz v raném détstvi. Typické je
kloubni a svalové krvaceni, neimérné az nestavitelné krvaceni po
traumatech a invazivnich zakrocich. Nejcastéji postizenymi klouby
jsou kolena, lokty, hlezna. Spontdnni krvaceni je u tézsich forem
bézné. Recidivujici kloubnfi krvaceni vede postupné k chronickym
muskuloskeletalnim komplikacim: chronické artropatii a svalovym
kontrakturam, které mohou vyustit do invalidity. V dnesni dobé pfi
spravné vedené terapii jsou spontanni krvaceni malo castd. Vedle
kloubné-svalového krvaceni mohou byt postizeny viechny systémy
vC. CNS, GIT. Hematurie nenfvzacna. Obdvané lokality z krvaceni jsou
m. iliopsoas, retroperitoneum ¢i krvaceni v okoli nervu vedouci ke
kompartment syndromu.

Laboratorni nalez: prodlouzeni aPTT (PT a TT jsou v normé), sni-
7ené hladiny faktoru Vil nebo IX. V prlibéhu Ié¢by je tfeba sledovat ev.
vznik specifického inhibitoru. DNA analyza gend prokaze specifickou
zménu (stanoven( pfenasecstvi ¢i prenataini diagnostiky).
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Terapie: Zdkladem je stale intravendzni substitu¢ni terapie.
V praxi jsou nejvice pouzivany rekombinantni faktory s prodlouze-
nym ucinkem, (polocas 1,5-5x delsi nez u standardnich pfipravkd,
delsi u hemofilie B). To usnadniuje aplikaci a zvysuje compliance i kva-
litu Zivota pacienta. U tézkych hemofilikd je standardem profylakticka
terapie, u méné zavaznych forem je pouzivan rezim on-demand
podéni (aplikace faktoru ihned pfi krvaceni). Lé¢bu vyznamnych
krvéceni vede hematolog, ktery na zékladé typu krvéceni, tize he-
mofilie a hmotnosti pacienta ur¢i ddvkovani substitu¢ni 1écby a jeji
délku. Moderni moznosti 1é¢by je nefaktorova terapie vyuzivajici
podkozné podavanou bispecifickou protilatku emicizumab, ktera
nahrazuje roli FVIII pfemosténim jeho hemostatické funkce (Obr. 2).
To vede k Upravé hemostazy na Uroven adekvatni hladiné FVIII 10-15
%. Tento zpUsob profylaktické Ié¢by je dnes standardné dostupny.
Z daldich modalit Ize kratkodobé u lehké hemofilie dosdhnout
zvyseni hladiny FVIII desmopresinem, jako podplrny postup se
pouzivajici antifibrinolytika (12).

Von Willebrandova choroba

Charakteristika: nej¢astéjsi vrozena porucha srazlivosti krve zpU-
sobené kvalitativnim ¢i kvantitativnim defektem von Willenbrandova
faktoru (vWF). Onemocnéni mé rysy koagulopatie i trombocytopatie.

Klasifikace: typ | - parcidIni kvantitativni defekt vWF, typ Il — kva-
litativni defekt VWF (zahrnuje 4 subtypy odrazejici interakci mezi vVWF
trombocyty a FVIII), typ Ill - tézky deficit VWF provézeny i vyraznym
poklesem hladiny FVIII

Klinicky obraz: pfedevsim slizni¢ni krdceni (epistaxe, menoragie,
krvaceni z dasni), casté jsou koZni hematomy, zvysené krvaceni po
poranénich a operacich (v¢. zubnich extrakei), u typu lll svalové kloubnf
hemofilicky typ krvacent.

Laboratorni nalez: screeningové vysetfeni: hrani¢ni az prodlouze-
né aPTT, mlze byt pfitomna trombocytopenie, abnormality pfi vyset-
reni destickovych funkci (agregometrie, PFA-100), specifické vysetrent:
snizena hladina vVWF-Ag, snizena funkéni aktivita VWF (napf. test ristoce-
tinového kofaktoru), snizend hladina FVIII, specidlni elektroforéza vWF.

Terapie: plazmatickou hladinu VWF Ize zvysit uvolnénim endogen-
niho VWF nebo substituci exogenniho vVWF. K uvolnéni endogenniho

Obr. 2. Schéma ucinku emicizumabu
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faktoru dochazi po podani DDAVP (desmopresin), vyuziva se pro krat-
kodobé zvyseni hladiny VWF (mensi vykony nebo krvaceni), zvlasté
u typu I. Jako zdroje exogenniho faktoru jsou pouzivény intravendzni
plazmatické koncentraty obsahujici VWF a FVIII. Jako podpUrna terapie
u krvéaceni z dutiny Ustni, po zubnich extrakcich ¢i menorrhagiich jsou
pouzivana antifibrinolytika, u zen i hormonalni terapie (13, 14).

Deficity dalsich koagulacnich faktorti

Velmi vzacné stavy podminéné izolovanym nebo kombinovanym
deficitem nékterého z koagulac¢nich faktorU: fibrinogen, protrombin,
faktory V, VI, X, XI, Xlll. Klinicky obraz mdze byt pestry, u nékterych
deficitl pfimo nekoreluje s hladinou faktoru. Nejc¢astéjsimi projevy
jsou: kozni a slizni¢ni krvaceni, menoragie u Zen, krvaceni po operacich
a traumatech, u novorozencl mdze nastat intrakranialni krvacenti. Deficit
koagula¢niho faktoru je stanoven na zékladé abnormit v zékladnich
testech nebo v hladiné fibrinogenu (2).

Koagulopatie ziskané

Tvofi heterogenni skupinu stavd, obvykle doprovazejf jind one-
mocnéni a jsou vysledkem vétsinou kombinovaného deficitu faktord.
Nedostatek vitaminu K vedouci k porusené syntéze koagula¢nich
faktord I, FVII, IX, X se projevuje koagulopatif s prodlouzenim protrom-
binového ¢asu, podobny je obraz pri jaternich onemocnénich, koagu-
lopatie multifaktoridInf etiologie nachdzime pfi malignich chorobach,
sepsi, paraproteinemii ¢i renalni insuficienci. Do této skupiny patff
i cilené navozeni hypokoagulace pfi antikoagulaéni terapii (kumariny,
heparin, pfima antikoagulancia).

K ziskanym koagulopatiim patfi téZ vznik specifickych inhibitor(
koagula¢nich faktord, napft. ziskana hemofilie A, jejimz podkladem
je vznik autoprotilatek proti faktoru VIl (idiopaticky nebo sekun-
darné u malignit, autoimunit, v gravidité, polékové). Onemocnénf
se projevuje laboratorné vyznamnym prodlouzenim aPTT, klinicky
vétsinou pfitomnosti rozsahlych krvacivych projevl (Obr. 3). Ziskany
von Willebrandlv syndrom vzniké v ddsledku snizené synté-
zy, proteolyzy, zvysené spotieby ¢&i vyvazani vWF. Mze provazet
autoimunitni onemocnéni, myeloproliferace, lymfoproliferace ¢i

aortalni stendzu (15).

Obr. 3. Rozsdhlé krvdceni u pacienta se ziskanou hemofilii A
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Kombinované poruchy

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

Charakteristika: ziskany syndrom podminény systémovou aktivaci
hemostazy, kterd z rliznych pricin ztratila lokalizovany charakter. Tvorba
fibrinovych depozit vede k organové mikrotrombotizaci. Vysledkem je po-
Skozent kapildrniho fecisté s orgdnovou dysfunkci, konsumpce hemostatic-
kych faktord, inhibitor( a trombocytd. Proces je dynamicky, zavisly na typu
aintenzité vyvolavajiciho faktoru a stavu kompenzacnich mechanismd. Po
jejich vycerpani dochazi u pacienta az k Zivot ohrozujicimu krvacent. Stavy
s vysokym rizikem a mozné priciny uvadime v tabulce 3.

Klasifikace: akutni forma, chronicka forma (low-grade), latentni DIC
(non-overt), manifestni/dekompenzovana DIC (overt)

Klinicky obraz: réiznorody, zavisly od faze DIC, velmi ¢asto prekryt
vyvoladvajicim stavem. Inicidlni féze se nemusi projevit. Méné casto po-
zorujeme projevy s organovou dysfunkci pfi mikrotrombotizaci. Krvacivé
projevy pozorované u dekompenzované DIC mohou byt pestré a nezfidka
zavazné (Tab. 4).

Laboratorni nalez: zavisly na pokrocilosti procesu. V kompenzovaném
stadiu zakladnitesty v normé, zvyseni D-dimer(/FDP, pokles antitrombinu.
V dekompenzovaném stadiu prodlouzeni az neméfitelné hodnoty aPTT,
PT, TT, pokles fibrinogenu, trombocytopenie, vyrazna elevace D-dimer(
a FDP, vyznamné snizeni hladiny antitrombinu, ndlez schistocytd (Obr. 4).

Terapie: snaha o odstranéni vyvolavajici pficiny, zajisténi vitalnich funk-
ci, terapie zaméfend na podporu hemostazy. V krvacivém stadiu — erstvé
zmrazend plazma, substituce fibrinogenu, transfuze trombocytd a cerve-
nych krvinek, v nékterych situacich derivaty protrombinového komplexu.
U trombotickych komplikaci antikoagulace (heparin), pifp. antitrombin (16).

Krvaceni z cévnich pficin - vaskulopatie

Krvdceni nezfidka provazi vrozené ¢i ziskané defekty pojivové
tkané tvorici cévni sténu. Pro hereditarni hemoragickou teleangiektazii
(Morbus Rendu-Osler-Weber) jsou charakteristické mnohocetné mu-
kokutdnnfa kozni teleangiektazie. Recidivujici krvacenf z téchto lokalit

Tab. 3. Prehled stavd s vysokym rizikem rozvoje DIC

Sepse, septické stavy (zvl. G-sepse)

Porodnické komplikace: abrupce placenty, embolie plodovou vodou,
septicky abort, eklampsie, HELLP syndrom

Imunologické/toxické reakce — transfuzni reakce, hadi jed, rejekce
transplantatu, hemolyza

Tkanova destrukce — nekrézy, popaleniny, traumata, pankreatitis, crush

Mimotélni obéh

Maligni onemocnéni

Autoimunity

Jaterni onemocnéni

Tab. 4. Mozné klinické projevy DIC
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(epistaxe, horni GIT) ¢asto vede k vyznamné anemizaci. Pfi onemocnéni
mUze dochazet k rozvoji AV malformaci (CNS, plice, jatra) spojenych
s rozvojem zivot ohrozujictho krvacent. Ziskand vaskulopatie s krvacivy-
mi projevy miZe provéazet autoimunitni vaskulitidy, vyskytuje se v rdmci
Henoch-Schénleinovy purpury. Benigni je purpura simplex (17, 18).

Primarni fibrinolyza

Hemoragicka diatéza mdze byt v nékterych pripadech podminéna
primarné zvysenou aktivitou fibrinolytického systému, vétsinou k ni do-
chazi ale sekundarné (DIC, sepse, polytraumata). Primarni fibrinolyza se
vyskytuje u vzacnych vrozenych poruch (napt. deficit a2-antiplazminu)
nebo u nékterych ziskanych stavli — akutni promyelocytarni leukemie,
jaternf cirhdzy, po transplantaci jater, mze se vyskytnout po poroduy,
vzacné po traumatech, urologickych ¢i gynekologickych operacich,
polékoveé. Obraz krvacivych projevd byva variabilni — od lehkych po
zavazné hemoragie. V laboratornim nélezu se projevuje hypofibrino-
genemii, elevaci FDP, D-dimery nejsou vyznamné zvyseny, dalsi spe-
cidlni testy ordinuje hematolog. V [é¢bé se pouzivaji antifibrinolytika,
substituce fibrinogenem, pfipadné cerstvé zmrazenou plazmou (19, 20).

Zaveér

Uvedeny pfehled postihuje sirokou problematiku krvécivych stavi
pouze rdmcové, bez prostoru pro detailngjsi a kompletni informace.
Zakladem spravné diagnostiky je syntéza anamnestickych a klinickych
udajl spolu s vyhodnocenim vysledkd vhodné zvolenych laborator-
nich testl. Konzultace hematologa mUze byt uzite¢nd v kazdé fazi
diagnostického i lécebného procesu, u fady stav je role specialisty-
-hematologa stézejn.

Obr. 4. Schistocyty

Obrdzek publikovdn s laskavym svolenim Mgr. Jarmily Jurdriové

Organ Ischemicka Hemorrhagicka

Kize gangréna, akralni cyandza, purpura fulminans krvéceni ze vpich(, petechie, ekchymdzy, hematomy
CNS delirium, kéma, infarkt intrakranidlni krvéceni

Ledviny oligurie, azotemie, kortikdIni nekréza hematurie

Kardiovaskularni systém kardidlni dysfunkce

Plice dyspnoe, hypoxie, infarkt hemateméza

GIT ulcerace, infarkt masivni krvaceni, meléna, enteroragie

Endokrinni systém adrendlini infarkt
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